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BREVET DlNVEKtldiM 

Vu h M du 24 mdl ii34 tt^ tn bmtu tfUMfiHdn: ' inltefflMljl 

Vuleproch>verb<ddres3iU ^0 aottt 5 * 14 A. 10 • 

<«#grelTe du Gouvarnement provincial du Brabant; ..• . 

ARRfiTE: • 

Artlel* 1. - // «r <f«fWwrf a la ^tu aiT;e:JjAI.Uj!'ACa=gRii;.iiS,PrtOJ)UIT>3 . . 
oO, rue de I'iStuve & Bruxeiles, 

repr.par leo Bureaux 'Zander noejshen A brxuceileB, : ; ' 
un brtvet trinvenOon pour s CompooitionB pharinaCQUl;i<iuefl, cU.Ql4r4t;lq,uoa • 
(Inv.iir A.H.^.GeorgfcS). 

oMh^us^le Toll df la tialiU, dt la nouveouti ou du mMm d* tltWtMon, $00 
^ti^.X7e U,dcsJp,l<m, e, sans prince du drol, des dcrs^ L^.*«4^.Mm..n.v.. 

Au pristnt cntU demeurtra faint un des double, data jP'*^'^'*"'*/"*^ ' 
(mim^^d7JcrtpUfct4yentuclkmentdesans)stgnisporr(ruins^ 

de sa demands da bttvet. V'^'l ^:S'^^VV'-*''' . 



DiLfOATlON iPtCtMM t '/^ 

U DiMttIM <U*ttl>, 
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La prdsente invention est relative & deo. oompositionB 
pliarmaceutiques poaeddant tme aotivitd ohol«Jr<Sti(iua remarqua- 

bie. ■ : . r * ■ 

On eait que la thdopliylline podabde*. en plua de ocs 
propridt^s antispasmodiques et vasodilatatiLoes bien oonnues, 
une certaine activity chol^r^tiquot Cette demi^re aotivlttf 
eet cepdndant bien insuTfisante pour Juotifier I'administra^- 
tion de theophylline po\ir ses seules vertue phol6r6tiqueef 

pVf on a d^oouvert k pr^sentt non^.sans . surprise t . . 
que oertains d^rlvtfs de la theophylline et de composes analo** 
gues poBS^dent une activite choierdtique remarquable y qui 
depaasa trbs largement oelle de la theophylline • Oertains de". 
oes derives prdeentont mSme \me aotivite ohoieretlque euperieu** 
re k celle d» agents ohoieretiques oonnus* 

Les ccmpoaes doues de proprietes ohoieretiques 
auxquels la presente invention ae rapporte repondent la for-' 
mule generals: 




1 ... 



dans laquolle R^^ et Rgt qui peuvent 8tre;.i.d9ati<iW<=''? P^tft^r. . 
rents, designent des rndicaux alooyle inferleursr tels que des 
radicaux methyls, X designe un radical de . fOrouXfr XOHg)^ daiis .;\ 



BEST AVAILABLE COPY 



7-(i8opropylenin»-id1;hyl)-8-ben8yltWopbylldne 
7-/"h-( thylaoinopropyl) -aoinoithyl_/-arbeiiEylr... - 

theophylline . 

7-(K-n«Jthyl-ir-butyl-aiaino<5 thyl ) -8-benzyltb4ophylllne 

T-CN-a-mdthyl-P-ph^ayl^thyleuBlnodthyD-a-henaylth^or 
phylline 

7-(l»-fur£ur^lamino6tl^l)-8-ben2ylthfoph^^ll^ . 

7-(hexaj3^thyl&neimiiiodthyl ) -S-benzylthdbphyllii^^^^ 
7-(hexylamino^thyl)-8-b9nzylth€ophyllino • - - • 
7-(i8oaaylaiaiiio^thyl)-8-benzylth^ophylline .. ..7..,.. 
7-(lBoanylaninopropyl)-8-beixzylth6ophylli^o 
7-Chexylaainopropyl)-8-benzyl theophylline. . 
7-( cy clohexylaminopropyl ) -S-benzyltheophyXiijaf"'^^ 
7_( piperldlnopropyl )-8-benzylthdophylllh6 " 
7-(hexam^thylfeneiminopropyl ) -8-bonzyItheo)phyllin^^ 
7-(iBoaiflylamJ^ohutyl)-8-benzylthe6phyIliiio ■ y]'^^'^ 

7-(hexylaainobu1:yl ) -S-bontyltheophyllino ■• ; • ' • ' ■; ; 

7-(cyolohexylaminobutyl)-8-benzylth^ophyiaine.v.-.-i 

plpdridinobutyl ) -8-benzy Ithdophylline - • • ..i- : ... ^ - 
7-.(hexam^tliylfenoiminobuty.l ) -8-ben2syl.th4ophyllAne . , 
7-(K-P-hydroxydthylamlno-<5thyl)-8-bonzyltb^op^^ 
7«(lT-mdthyl-N-P-liydroxydthylamino-^*thyl)-^^ . 
theophylline 

7-(i:-dthyl-IT-p-hydroyy^*thylanino-.^thyl)--8-ben2^^ 
theophylline 

7-(N-bis-i3-hydroxydthylamino-ethyl)-8-benayl.-thdo-. 
phylline 

7-(n-p-hydroxypropylamino-ethyl)-8-ben2yl-theophyl- 

line ; . . 

7-(l>a-dind-thyl-P-hydroxyethylamino-ethyl)-8«»benzyl-» 

-theophylline 
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tablo* Par une ouverture m^disLne' pratlqude dano la rdglon 
^pi-rastri^Lue de la parol abdomlnale> on ddcouvre le duod^nua 
en ^oartant Idg&roiaent la lobe hdpatlque qui lo^rooouvret 
On exteriorise I'ansa duod<5nale de ra9on h reoonnaltre le 
ohol^doque, par transparence, dans lo feuillot m4oen1;dri<iuo» - 

Le cholddoque dtant repdrd, on le ddgage prudemmettt' 
dano sa portion justohdpatique sur une longueur de 2 ii 5 mn 
et on y pratique un portuis dane lequel on Introduit une trSa 

fine canule on verre prolongde par un fin tuba en polytftlylfene • 
la cantile dtant aosujetie par une ligature, on replace lea 
organes en position nonaale ot on referme la parol abdorainale 
au moyen d ♦une agrafe. A partir de oe moment, I'animal est 
maintenu dans tine enceinte o\i r^gne une temperature de 30* • 

le oatlidter en polyd-ayatecv^st abouohd k un rdoipiont 
k orifice tr&s dtroit (pour dviter l^dvaporation): prdalablemdnt 
tard et situd h un niveau plus bas quo !• animal afin de ne 
order auoune contrepression hydrostatique susceptible de gSher- 
le libre dooulement de la bile. 

loraque la bile affleure h l^extrdmitd libre du oa- 
thdter, le produit examiner est administrd pa)? vole velneuee 
dans Tme veine saph&ne et on ddolenche \m cltrononbtret Aussir .1 
tot aprfeSf 1' animal re90it par voie sous^cutande une iixjeotlon. 
de 7 ml d^cau physiologique afin de lui assurer une hydratation 
oonvenable* 

le flacon colleoteur de bilo est pesd do 4eml-heure 
en demi-heure pendant 4 heuroo. 

la demanderesae a «ffeotud des eseais selon le prood<^ 
dd d'^orit ci-dessus avec divers oomposds do formule I, ainsi 
qu*avee lee conposds connus, tels que la tlidophylline et 
un composd oholdrdtique bien connu, h savoir !• a- (hydroxy- ': 
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Ce tableau nontre que lea compos^a utiiia^e. -4.81X0 lea 
eompoaitioiiB pharmaceutiques auivant 1 • Invent ipn, . 9^ jpor^ipu- . 
lior la 7-(Borpholinodthyl)-8-ben2yl-thdophyliinf/^^ . ' 

une activity chol^r^tique remarquable , cetta activi-t^ 4tnn-t • 
^tonnannbnt plus dlevde que oelXe de la xhdophylliiw» e-t.-par-. - . 
foia aupdrieure k colle d»un agent chpl^rdtique couraht';^^^ 
(hydrozy-l-cyclohe2yl)butyrate de eodium,/. .a..^-. • - . 

Lea compoBitiono pharmaeeutiquea cbplfSrdtiquas aul- 
vant 1' invention peuvent se pr^aenter aou& fprmy ' de 'pT^para- - '^ 
tions aolidea ou liquides h adniniatror VBX-la vai^^yflicoB^^^^ 
sous forme de suppositoiroa ou aoua fonae de •pr.^p.axy^tlflJW; 11??. 
quides h edoinistror par la vole parentdrcae (IhtSjaimffoUlatre: 

ou intraveineuoe) • 

Lea exoBiples ouivants donnda h. titro illuatratlf et 
non limitatif ddcrivent quelquea Pompoaitiona ipliarm^c^^^^ 
aulvont I'lnyention: 

qoraprimda oontenont 300 ra/; <; \ « Inrtrddlent aotjX-:.-'j ■.•j:^/;.>,;,».-- 

- chlorhydrate de 7-(ittoi'pholino(5thy3>«8*. 
benzylthdophylline » 

- excipient 

Cea eoiapriiaca pcuvont oontenir dea oxoipients cou- 
ranta, tela quo tald, stdnrate de nacpidaium, ^amiddA, 'yaooharo- 
se, lactoae, s^la*iJ^e» de m$no que dea oolbrant^- par"'^kek^rle ' 
. tartrazlne Jaune Sunaet, amaranthe, drythroaine^ Indl^ptiae, • . 
nolr brillaat, atjonts aromc.tiaanta et agento de^oonsepv^ation . ^ 
oommun» 

Au ll6U de conprim^d, on peut fa^Jriquefl aixBSl; d^s; 
dragdes en utilloant dos accnts de drac^ifioa^ion ou d'enroba- 
ge comuns, tols que aacchttroso, somme arabique," Dand;iraque, 



300 mg 
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' • REyEin3IGATION3> 

CompoGitions pharmaoeutl(iu6s ohoidr^tHiU^Sj dkrao 
t^ristSes en co qu^ellee oontieiuient comma ingredient aotif au 
moins un compoo^ de ronuulet r 




dans laauelle R^^ Hgt qui peuvent dtra idantiquaa 6u di£f<- 
renta, d^sicnent des radioaux alobylo InferiS'Urar. tele que dea 
radicaux mdthyle, X ddaigne toi radical de formuler* (CHg)^^: . 
dons iequol n est un nomljre entier infdrieur & ^r'Kj ^t 
ddsignent des radicaxxx aicoyle inX^rieurs, arylo, alooylaryle,; 
liydroxyalcoyie, hydro al coy laryle ou Torment uvea atoms 
d* azote adjacent un noyau h<5tdrocyoliq.ue dventuellement aubs- 
titud, pouyant ^fiolenent d^si^^ner un atome d^hydrog^ne, 
auquel cas R^ designs \m radical aicoyle, aryle ou alcoylarylo, 
4ventuellesient sous fornc d'taiocl d'adiition aveo un aoide pharma- 
cologiquement acceptable* 

2«- Compositions pharmaceutiauea diol^r^tiques, 
suivant la revendidation 1, caract^riodes en ce qu* elle« oon^; 
tieiuxent comme ingredient actif de la 7-(morpholin6ethyl)-8^ 
benzyl-theophylline , eventuollement sous Torme d'un oel d* addi- 
tion arec un acide pharmacol62i<luement acceptable* 

3.- Compositions phamaoeutiques choldrdtiquoo suiv - 
vant la revendication 1, cpxactdrisdeo on oe qu'olles contien- 
nent comme ingrddient aoti£ de la 7-(P-dietbyiaminoethyl)-^- 
benzyl- theophylline, eventuelleruent sous foi^me d»un. sal d* ad- 
dition avec un acide pharmacologiquement acceptable* 



